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Early transcutaneous electrical nerve stil■ulat on reduce  hyperalgesia
and decreases activation of spinal glial cells in lnice with neuropathic pain
(早期からの経皮的末梢神経電気刺激はマウス神経障害性疼痛モデルの痛覚過敏
および脊髄グリア細胞の活性を抑制する)
【研究目的】
神経障害性疼痛は、神経系の機能障害や損傷により引き起こされ、臨床症状として、アロデ
ィニア、痛覚過敏、持続痛や自発痛を引き起こし、日常生活活動の低下を招く。このような
神経障害性疼痛に対 して経皮的末梢神経電気刺激 i transcutaneous electrical nerve
stimulation(TENS)が行われている。TENSは、神経障害性疼痛忠者あるいは動物モデルを
姑象に有効性が報告されているが、組織学的・免疫組織化学的な検証を行った報告は少なく、
その鎮痛メカニズムは未解明な点が多い。近年、神経障害性疼痛の発症や持続には、脊髄後
角内のグリア細胞の活性化、グリア細胞内での細胞内情報伝達因子であるム江▲P kinaseの活
性化、グリア細胞からの炎症性サイ トカインαL‐18、TNFα、IL‐6)の放出、二次ニューロン
の感受性の克進が関与する事が解明されてはいるが、TENSが脊髄後角内のグリア細胞、炎
症性サイ トカインや二次ニューロンに作用しているかどうかは不明である。さらに、TENS
の鎮痛メカニズムは、内因性オピオイ ドが関与する事が考えられているが、神経障害性疼痛
モデルでは内因性オピオイ ドも機能不全を引き起こす事が報告されており、TENSにより内
因性オピオイ ドが機能するか明らかにされていない。
本研究ではマウス神経障害性疼痛モデルを作成し、TENS治療の効果を行動学的評価、脊
髄後角内のグリア細胞、M▲P kinase、炎症性サイ トカインや二次ニューロン、オピオイ ド
レセプターに与える影響に注目して、免疫組織化学的な検証を行つた。
【方法】
ICRマウノ、(9週齢、n=124)を用い、神経障害性疼痛モデルとして左総月l信骨神経、左腫骨神
経を 6‐0絹糸で結紫および切断し、左朋,腹神経を温存するspared nerve ittury(SNI)モデル
を作成した。マウスをSNI群、TENS群、Sham群に 分けした。TENSは電気刺激装置
(Pulsecure‐Pro KR‐7;OG技研社製)を使用し、刺激部位は左側の傍脊柱筋の直上の皮膚とし、
周波数は 100Hz、刺激強度は筋収縮が生じない最大強度、刺激時間は30分間とし、1日1
回実施 した。TENSによる治療の開始時期として、SNI後1日日から開始するTENS‐ld、
1週後から開始するTENS‐lw、2週後から開始するTENS‐2wの3条件を設定した。7日間
のTENSの後、L4‐5脊髄を採取し脊髄後角表層を解析対象とした。結果の解析項目は、①
機械的、熱的刺激に対する逃避行動の評価、②microglia(Ibal陽性細胞)の細胞数、形態評
価、microgliaの増殖(IbalとBrduの二重陽性細胞)の評価、astrocytes(GFAP陽性細胞)の
細胞数と形態評価、③蛍光免疫染色とnOw cytometryによるム江AP kinase ttmilyのp‐p38
陽性 micrOgliaの細胞数 評価、④免疫組織化学的評価によるPKC‐Yとp‐CREB陽性ニュ
ーロンの変イ監、⑤Western blottingによるMAP kinase(p‐p38、p‐ERK1/2、p‐」NK)、炎症
性サイ トカイン(IL‐18、TNFα、IL‐6)、オピオイ ドレセプター(μ OR、 δOR)の発現変化、
⑥TENS治療前のオピオイ ドレセプター拮抗薬(na10xone,2mg/kg、腹腔内)投与による影響
(行動学的評価および micrOglia、astrocytesの評価)とした。
【結果】
行動学的評価では、TENS‐ld群はSNI群と比較し、有意に痛覚過敏の改善を認めた一方で、
TENS‐lw群および TENS‐2w群では SNI群と比較し、痛覚過敏の改善を認めなかつた。
TENS…ld群はSNI群と比較し、microgliaの細胞数 減少、肥大化の抑制およびBrdU陽
性 micrOglia細胞数の減少、astrocytesの細胞数の減少および肥大化の打口制を認めた。その
一方で、TENS‐lw群およびTENS‐2w群ではSNI群と比較し、microgliaおよび strocytes
の細胞数に変化を認めなかった。TENS‐ld群では、SNI群と比較し、脊髄後角表層におけ
るp‐p38陽性micrOglia数の減少を免疫組織化学的評価、ユow cytometryにより確認できた。
脊髄後角表層におけるPKCいYとp‐CREB陽性ニューロンでは、TENS‐ld群はSNI群と比
較し、有意な陽性細胞数の減少を認めた。Western blottingでは、TENS‐ld群では LヽP
kinase(pいp38、p‐ERK1/2、p‐」NK)と炎症性サイ トカイン(IL‐18、TNFα、IL‐6)の発現量の
減少と、オピオイ ドレセプター(μOR、 δOR)の発現量の増加がみられた。TENS治療前の
オピオイ ドレセプター拮抗薬投与によりTENSによる痛覚過敏の改善効果、microgliaおよ
びastrocytesの細胞数の減少がそれぞれ抑制された。
【考禁】
神経障害性疼痛では、脊髄後角内でのグリア細胞の活性化が炎症性サイ トカイン(IL‐18、
TNFα、IL‐6)の発現を増強 し、二次ニューロンの感受性を克進する。さらに、脊髄後角内で
オピオイ ドレセプターの減少など疼痛抑制系が機能不全に陥る。そのため、難治性の疼痛が
発症、持続すると考えられる。本研究で行なった TENS治療では、神経損傷後早期から治
療を行 うことにより1)痛覚過敏の抑制、2)脊髄後角内におけるグリア細胞の活性化の抑制、
3)二次ニューロンの感受性の抑制、4)炎症性サイ トカインの減少とオピオイ ドレセプターの
増加 といった効果をもたらした。その一方で、5)神経損傷から1週あるいは2週後のTENS
治療では、行動学的、免疫組織化学的に効果を認めず、TENS治療の開始時期がその効果に
関与 していることが考えられた。さらに、6)TENS治療前のオピオイ ドレセプター措抗薬投
与は、早期TENSの痛覚過敏の改善効果をす)‐]制した事から、早期TENS治療は、内因性オ
ピオイ ドを介 して上述の効果をもたらした可能性を笑験的に証明できた。
【結論】
マウス神経障害性疼痛モデルに封する神経損傷後早期からの TENS治療は、痛覚過敏を改
善した。そのメカニズムとして、早期 TENS治療は、脊髄後角内のオピオイ ド受容体を介
して、グリア細胞を抑制し、炎症性サイ トカインの減少および二次ニューロンの感受性克進
を抑制する可能性を実験的に証明した。
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